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DESCRIZIONE 

c3 

- La presente invenzione si rif erisce ad un nuo- SS 

8 

vo uso farmaceutico ed in. particolare ad una nuova ^ 
via di somministrazione di cheto-acidi utili come 
integratori della dieta di pazienti con insuffi- 
cienza renale . 

L'apparato emuntorio, di cui i reni rappresen- 
tano un elemento esseriziale, gioca un ruolo deter- 
minante nella f unzionalitS. f isiologica contribuerido 
signif icativamente al mantenimento della corretta 
omeostasi dell 1 organismo. Essi sono deputati alia 
depurazione dal sangue della maggior parte dei pro- 
dotti del catabolismo cellulare ed in particolare 
dei prodotti di catabolismo delle proteine che co- 
stituiscono la maggior parte dei composti azotati. 
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L' insuf f icienza renale indotta da qualsiasi causa 
eziologica e caratterizzata da una piu o meno ri- 
dotta capacity del rene di filtrare adeguatamente 
il sangue circolante ed e caratterizzata da un au- 
mento dell 'azotemia. L J insuf f icienza renale pud es- 
sere classificata come di tipo acuto o cronico. Una 
brusca e spesso reversibile interruzione parziale o 
totale della capacita di filtrazione del rene, ca- 
ratterizzata da una sostanziale riduzione del volu- 
me urinario, viene classificata come insuf f icienza 
renale acuta (ARP) . Dal punto di vista clinico ARF 
e associata ad un rapido e costante aumento del- 
1' azotemia con presenza o meno di oliguria (< 50 0 
ml/giorno) . La seconda condizione di insuf f icienza 
renale e quella cosx detta cronica (CRF) con ezio- 
patogenesi varia e riduzione progressiva della ca- 
pacita filtrante del rene. Nella CRF si osserva di 
norma una progressiva distribuzione dei nefroni che 
riducono progressivamente la funzionalita renale. 
Cachessia con perdita di massa sia muscolare che 
grassa, ritardo nella crescita dei bambini, dimi- 
nuita sintesi proteica sono facilmente osservabili 
rtei malati di CRF. Pertanto quest i pazienti neces- 
sitano, nel caso di cronicizzazione della malattia, 
di una meticolosa attenzione al trattamento diete- 



tico, mano a mano che 1 ' insuf f icienza progredisce 
(1) • II corretto apporto dietetico deve essere in- 
staurato alio scopo di controbattere I'anoressia 
che e uno dei sintomi precoci di questa malattia. 
In questo contesto tuttavia 1 ' apporto di proteine 
dietetiche deve essere opportunamente ridotto ed § 
pertanto entrato riell'uso consolidato nei pazienti 
con insuf f icienza renale cronica ed in particolare 
quelli sottoposti a dialisi di ricevere un'adeguata 
integrazione con aminoacidi essenziali. Tale prati- 
ca clinica e estremamente diffusa e numerosi studi 
scientifici ne attestano la validita. 

In particolare I'uso di cheto-acidi quali che- 
to- i soleucina , che t o- leucina , chet o- f enilalanina , 
cheto-valina, ecc. che sono dei precursor! degli 
amminoacidi essenziali e vengono direttamente tra- 
sformati nei corrispondenti aminoacidi naturali 
dall 'organismo dopo ingestione, presentano il van- 
taggio di ridurre il grado di urea plasmatica, di 
ridurre la sintesi di urea e la sua escrezione, mi- 
gliorando notevolmente il bilancio dell'azoto (2). 
Gli aminoacidi vengono somministrati tradizional- 
mente al paziente emodializzato per via venosa con 
opportune f ormulazioni, tuttavia piil recentemente 
numerosi studi clinica (3, 4, 5) hanno evidenziato 



hi 



come la somministrazione orale di aminoacidi e c|^^ > 



to-acidi sia eff icace come integrazione della diet^i^ 



di pazienti con insuf f icienza renale. 

Attualmente sono in commercio alcuni preparati 
a base di cheto-acidi indicati nella somministra- 
zione orale di pazienti con insuf f icienza renale 
cronica. Tuttavia, tali f ormulazioni sono quelle 
tradizionali ed in particolare sono costituite da 
compresse e devono essere assunte anche con una po- 

sologia di 10 compresse per 3 volte al giorno. E 1 £ 

del tutto evidente la scarsa praticita e 1 1 intrin- pE 

seca difficolta di assunzione di tali f ormulazioni . °z 

Lo scopo della presente invenzione e quello di ot- o> 

o 

tenere delle formulazioni per somministrazione in- ^ 



traperitoneale e/o endovena contenenti cheto-acidi 
eventualmente associato ad aminoacidi e vitamine 
per 1 1 integrazione dietetica del paziente con in- 
sufficienza renale od in generale del paziente de- 
fedato, che siano f armaceuticamente accettabili e 
che migliorino la compliance del paziente . E 1 noto 
nell'arte come i cheto-acidi somministrati per via 
orale vengano trasformati nell 1 organismo nei corri- 
spondenti aminoacidi per mezzo di un processo di 
transaminazione effettuato in parte a spese di ami- 
noacidi non essenziali ottenuti dalla dieta ed in 
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parte con I'utilizzo dell 1 aitunonio sotto forma di 
ammoniaca di origine batterica intestinale. E 1 al- 
trettanto noto come la somministrazione endovenosa 
di cheto-acidi in soggetti affetti da deficit di 
carbamil fostato sintetasi (6) abbia determinato un 
rapido aumento della concentrazione serica dei ri- 
spettivi aminoacidi. Nulla e noto sulla sommini- 
strazione intraperitoneale di cheto-acidi. 

Nell'ambito della presente invenzione e stato 
osseryato, in prove effettuate sul coniglio, che la 
somministrazione intraperitoneale di una miscela di 
cheto-acidi ha determinato anch'essa la comparsa a 
livello serico dei corrispettivi aminoacidi. Per- 
tanto, corrispondentemente a quanto osservato per 
la somministrazione orale, la somministrazione in- 
traperitoneale di una miscela di cheto-acidi ha de- 
terminato un aumento serico signif icativo di leuci- 
na ed isoleucina (p<0.02), valina (p<0.05). E' in- 
teressante osservare come la somministrazione endo- 
venosa di cheto-acidi determini un rapido picco 
plasmatico dei corrispettivi aminoacidi ma che si 
esaurisce altrettanto rapidamente a causa della ra- 
pida incorporazione degli stessi nelle strutture 
proteiche. A differenza della somministrazione en- 
dovenosa e molto piu vantaggiosamente la sommini- 



strazione intraperitoneale di cheto-acidi determina 
una concentrazione plasmatica degli aminoacidi cor- 
rispondenti piu lenta nell 1 insorgere ma piu prolun- 
gata nel tempo. Questa azione risulta essere un 
evidente vantaggio rispetto alia via endovenosa. 
Infatti, la somministrazione intraperitoneale dei 
cheto-acidi permette un utilizzo piii protratto nel 
tempo dei composti assimilandosi a quella della 
somministrazione orale, che si e dimostrata attiva 
nei soggetti dializzati, pur presentando i gia de- 
scritti svantaggi della necessita di assumere anche 
10 compresse piu volte al giorno. E 1 infatti. un ri- 
sultato del tutto sorprehdente che la singola som- 
ministrazione intraperitoneale di una. soluzione di 
cheto-acidi, come quella qui di seguito riportata 
abbia permesso di . ottenere la sufficiente quantita 
giornaliera di supplement azione aminoacidi ca nel 
paziente dializzato. E 1 importante inoltre sottoli- 
neare come l'uso di cheto-acidi in associazione con 
aminoacidi essenziali porti ad un consistente bene- 
ficio di eff icacia e pertanto nella presente inven- 
zione sono altresl preferite le formulazioni adatte 
alia somministrazione intraperitoneale comprendenti 
1 1 associazione di cheto-acido e aminoacidi. 

L'oggetto dell 1 invenzione e definito dalle ri- 



vendicazioni che seguono. - 

Al solo scopo di meglio rappresentare la pre- 
sente invenzione ripbrtiamo qui di seguito un esem- 
pio di f ormulazione con 1 1 indicazione dell' inter- 
vallo dei dosaggi utilizzabili . 

100 g di f ormulazione contengono : cheto- 
isoleucina 0,1-1,9 g; cheto-leucina 0,1-2,2 g; che- 
to-valina 0,30-2,10 g; cheto-idrossi-metionina 0,1- 
1 # 5 g; L-fenilalanina 0,10-1,90 g; L-lisina 0,5-2,5 
g; L-treonina 0,2-2,0 g; L-istidina 0,1-1,0 g; L-. 
tirosina 0,01-0,2 g; HCl 37% q.b. pH 7,010,2; Na 
metabisolf ito 0, 05 g; acqua per preparazioni iniet- 
tabili q.b. a 100 g.. . 

Tale formulato e f acilmente ottenibile da uh 
esperto nell.'arte, eventualmente riferendosi a te- 
sti in uso di tecnica farmaceutica. Tale formulato 
risulta essere limpido e stabile nel tempo; inol- 
tre, poiche il formulato. e agevolmente disperdibile 
a freddo in acqua od altri liquidi acquosi adatti 
alia somministrazione endovenosa od intraperitonea- 
le nell'uomo, quali ad esempio la soluzione fisio- 
logica, soluzione glucosata, ecc, il formulato 
iniettabile puo essere agevolmente preparato anche 
estemporaneamente ed immediatamente prima dell 'uso. 
Nell 1 esempio sopracitato e stato utilizzato il Na 



metabisolf ito come agente conservante, tuttavia al- 
tre sostanze normalmente adibite alia conservazione 
di prodotti farmaceutici iniettabili possono essere 
altresl utilizzate. 

E' altresi nello scopo della presente inven- 
zione 1 1 associazione con vitamine in particolare 
del gruppo B, in quanto noto nell'arte la necessita 
di supplementare i soggetti dializzati con prepara- 
ti polivitaminici . L'uso pertanto di formulazioni 
come quel la sopra riportata in associazione con 
complessi polivitaminici idrosolubili e del tutto 
agevole e rappresenta un innegabile vantaggio della- 
presente invenzione . Inoltre, se richiesto, i sali 
dei cheto-acidi utilizzabili possono essere a base 
di Ca od altro catione od eventualmente la formula- 
zione pud essere addizionata a specifici sali idro- 
solubili per ottemperare alle esigenze del pazien- 
te. 

Al solo scopo di meglio rappresentare ulte- 
riormente le formulazioni qui di sopra descritte 
nella presente invenzione riportiamo qui di seguito 
un esempio. 

100 g di formulazione contengono: sali di cal- 
cio di: cheto-isoleucina 0,5 g, cheto-leucina 1,0 
g; cheto-valina 0,8 g; cheto-idrossi-metionina 0,4 




©3 
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g; L-fenilalanina 0,40 g ; L-lisina 1,0 g ; L- 
treonina 1,0 g; L-istidina 0,4 g; L-tirosina 0,03 
g; vitamina B x 0,01 g ; vitamina B 2 0,005 g; vitami- 
na B 6 0, 004 g; nicotinammide 0,04 g ; D-pantotenolo 

0. 006 g; vitamina B 12 8 meg; biotina 500 meg; HC1 
37% q.b. pH 7,0 + 0,2; Na metabisolf ito 0,05 g ; ac- 
qua per preparazioni iniettabili q.b. a 100 g. 
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RIVEMDICAZIONI 

1. Composizioni f armaceutiche per somministrazio- 
ne intraperitoneale contenenti cheto-acidi o loro 
sali farmaceuticamente accettabili per 1 ' integra- 
zione dietetica del paziente con insuf f icienza re- 
nale od in generale defedato. 

2. Composizioni secondo la rivendicazione 1 con- 
tenenti cheto-acidi scelti dal gruppo che consiste 
di cheto-isoleucina, cheto-leucina, cheto- 
fenilalanina, cheto-valina, cheto idrossi metionina 
e loro miscele. 

3. Composizioni secondo la rivendicazione 1 o 2, 
contenenti cheto-acidi scelti dal gruppo che segue, 
nelle quantita indicate: cheto-isoleucina 0,1-1,9 
g, cheto-leucina 0,1-2,2 g ; cheto-valina 0,30-2,10 
g; cheto- idrossi -metionina 0,1-1,5 g e loro miscele 
per 100 g di formulato finale. 

4. Composizioni secondo una qualsiasi delle ri- 
vendicazioni precedenti contenenti cheto-acidi in 
associazione ad aminoacidi. 

5. Composizioni secondo la rivendicazione 4, con- 
tenenti aminoacidi scelti dal gruppo che segue, 
nelle quantita indicate: L-f enilalanina 0,10-1,90 
g; L-lisina 0,5-2,5 g; L-treonina 0,2-2,0 g ; L- 
istidina 0,1-1,0 g; L-tirosina 0,01-0,2 g e loro 
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miscele per 100 g di formulato finale. 

6. Composizioni secondo una qualsiasi delle ri- 
vendicazioni 1 a 5 contenenti cheto-acidi, aminoa- 
cidi e vitamine. 

7. Composizioni secondo la rivendicazione 6, con- 
tenenti vitamine idrosolubili del gruppo B. 

8. Composizioni secondo la rivendicazione 7, con- 
tenenti vitamine scelte dal gruppo che consiste di 
vitamina B lt vitamina B 2 , vitamina B 6 , vitamina B 12 , 
nicotinammide, D-pantotenolo e loro miscele. 

9. Composizioni secondo una qualsiasi delle ri- 
vendicazioni da 1 a 8, contenenti cheto-acidi sali- 
ficati con cationi, opzionalmente addizionati di 
sali inorganici ed organic!. 

10. Composizioni secondo una qualsiasi delle ri- 
vendicazioni 1 a 9, disciolte in soluzioni pretta- 
mente acquose adatte alia somministrazione per via 
parenterale. 

11. Composizioni secondo una qualsiasi delle ri- 
vendicazioni la 10 in confezione multidose, mono- 
dose, monodose giornaliera pronte per l'uso od in 
alternativa da disciogliersi al momento dell'uso. 

12. Uso di una composizione secondo una qualsiasi 
delle rivendicazioni 1 a 11 per la preparazione di 
un farmaco per somministrazione intraperitoneal 
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